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Abstract 


An epidemic of febrile illness, which main clinical picture was observed only 
fever and slight laryngitis without other sever sign, among infancy and children was 
occurred in Nagasaki and Omura city, Nagasaki prefecture, Japan, during July in 


1972. The virus isolation was performed by intracerebrally and intramuscularly 
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injection of 0.02 ml of supernatant of samples centrifuged at 10,000 rpm for 20 minu- 
tes at 4°C into suckling mice. Thirty strains from 43 samples of thraot swab collected 
from 24 cases in Nagasaki city and 19 cases in Omura city, and 19 strains from 24 
samples of faces collected from 24 cases in Nagasaki city were isolated. Representa- 
tive 17 of 49 strains isolated were neutralized by the method of intramuscularly injec- 
tion into suckling mice with the antiserum against standard strain of Coxsackie A2 
virus. The antigen of 4 strains isolated for complement fixation test was prepared 
from supernatant centrifuged the emulsion made from infected suckling mice muscule. 
The complement fixing antibody rising was demanstrated in paired sera of 24 cases. 
It was concluded that an epidemic of febrile illness occurred in Nagasaki and Omura 


city was caused by Coxsackie A2 virus. 


は L 


小児 の 急性 熱性 疾患 と 関連 の 深い virus と し て , 
Polio virus, ECHO virus, Coxsackie virus, 
Adenovirus 及び Respiratory syncytial (RS) 
virus な どか が 挙げ られ る . Polio virus は 弱毒 生 
virus vaccine の 普及 後 , 急速 に 陰 を ひそ め , 今日 
で は 野生 株 は ほとん ど 検 出さ れ な い . RS virus は 乳 
幼児 の 下 気道 括 加 特 に 毛細 気管 支 炎 症状 を 示す こと が 
知ら れ , か つ 本 ウイ ルス は 幼児 期 に ほとん ど 感 染 し 抗 
体 を ゃ つこ と も 有明 か に され て いる . 抗原 的 に 多く の 型 
を も つ ECHO virus, Coxsackie virus, Adeno 


b に 


virus は 臨床 的 に は 無菌 性 和 髄 膜 炎 , 発疹 症 , ヘル プア 
ン ギ ー ナ , 上 気道 疾患 な ど 共通 の 臨床 症状 を 示し , 
RS virus の 場合 より 多様 で ある . し か も , 時 に は 軽 
症 と は いえ 麻痺 を 伴う こと も 起 る の で 決し て 軽視 する 
こと は 出来 な い . WA, 当 部 門 ウ イル ス 病 診断 セン 
ター を 通し て 長崎 地方 に お ける 上 記 virus の 動き を 監 
視 し , し ば し ば 報告 し て きた が , 今回 は 1972 年 ? 月 
に 時 を 同じ くし て 長崎 市 及び 大 村 市 に 発生 し た 幼児 の 
熱 件 疾患 が Coxsackie virus A2 で ある こと を 確認 
し た の で , その 概要 を 報告 する . 


実験 材料 と 実験 方 法 


検体 の 採取 : 長崎 市 内 里見 小児 科 及 び 大 村 市 内 出 
ロ 小 児 科 を 訪れ た 愚者 の 為 性 期 の ゃ の か ら 咽 頭 ぬ ぐい 
WE OGEQGURIRNERL, 2 ml の 分 離 用 Hanks WER 
L, それ ぞ れ ドラ イア イス で 凍結 し て 運搬 し , 実験 に 
供する まで -70°C に 保存 し た . また , 発病 3 日 以内 
の 急性 HME と 発病 14 日 後 の 回 復 期 血清 を 採取 し 
—20?C た 保存 し た . 


ウイ ルス の 分 離 : 咽頭 ぬぐい 液 及 び 低 便 を 分 離 用 
Hanks 液 と よく 混 全 し , トミ ー 精 工 社 製 冷凍 遠心 機 
で 4?C, 10,000 rpm 20 分 間 遠 心 し た 上 清 を 生後 48 
時 間 以 内 の 貴 乳 マウ ス の 脳 内 及び 筋肉 内 に 0.02 ml 
を 接種 し た . 麻痺 を 来たし た 路 乳 マウ ス の 脳 乳剤 及び 


筋肉 乳剤 を 4?C, 10,000 rpm 20 分 間 遠 心 し た 上 清 を 
ウイ ルス 液 と し て 継 代 材料 と した. 


分 離 ウ イル ス の 同定 : 国立 予防 衛生 研究 所 勝 内 ウ 
イル ス 部 か ら 分 与 を うけ た Coxsackie A 群 家 東 免疫 
血清 を 用 い , 常 法 に 従っ て 路 乳 マウ ス 筋肉 内 接種 法 で 
中 和 試 験 を 行ない 分 離 ウ イル ス の 同定 を 行なっ た . 

補 体 結合 反応 : 分離 ウイ ルス の 0.02 ml liL 
マウ ス の 筋肉 内 に 接種 し 礎 痺 を 来たし た も の の 筋肉 乳 
剤 を 作成 し これ に 量 の 割合 に Trichlorotr- 
ifluoroethan を 加え 充分 に 振 串 し , £C, 30 分 間 放 置 
し た 人 後 , 3,000 rpm 20 分 間 遠 心 した 上 清 を 抗原 と し 
C, microtiter 法 で 補 体 結合 反応 を 行っ た . 


長崎 市 及び 大 村 市 に 
Xx 績 
患者 発生 状況 : 1972 年 7 月 上 旬 か ら 長 崎 市 内 及び 


大 村 市 内 と も ほとん と 同時 に 発熱 を 主 徴 と し た 感 禄 様 
症状 を 示す 疾患 が 流行 し は じ め , 7 月 中 旬 に は 長崎 市 


内 里見 小児 科 及 び 大 村 市 内 出口 小児 科 を 訪れ た 患児 の 
数 は 最高 に 達し た . 流行 は 7 月 下旬 に は 一 応 終 息 し 
a 

ro Table 1 及び Table 2 p 


E 1 名 ずっ つみ bxc 5 E は まれ で 
あっ た . 発熱 は 39°C 前 後 が 2 日 な いし 3 日 継続 し 以 
後 緩解 し た も の が 多く , まれ に 38°C 前 後 が 7 日 間 続 
いた も の が あっ た . 長崎 市 内 及び 大 村 市 内 の 流行 と も, 
患児 は ヘル プア ン ギ ー ナ の 咽頭 所 見 は みみ られ ず , 軽度 
の 発赤 を 示し た も の が は と ん ど で あ っ た . 


virus の 分 離 と 抗体 調査 : 長崎 市 内 で 発生 し 里見 
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児 24 名 の 咽頭 ぬ ぐい 液 及び 糞便 に 

いて , 大 村 市 内 で は 出口 小児 科 を 訪れ た 患児 の うち 19 
名 の 咽頭 ぬぐい 液 に つい て , 貴 乳 マウ ス 脳 内 接種 法 と 
筋肉 内 接種 法 と で virus の 分 離 を 試み た . virus の 
分 離 材料 は すべ て 発病 後 2 日 以内 に 採取 し た も の で あ 
5. Table 3 及び Table 4 に 示さ れる よう に , 長崎 
市 内 の 患児 24 名 の 咽頭 めぐ い 液 か ら 20 株 (20 名 か 
D), 糞便 か ら は 19 株 (19 名 か ら ), また 大 村 市 内 の 忠 
県 19 名 の 咽頭 ね ぐい 液 か ら 10 株 10 名 か ら ) の 
離さ れ た . BG vo^ UC WEE EB 
Ab o TRIE LACEE LZ. 国立 予防 衛生 研究 所 
場内 ウイ ルス 部 か ら 分 与 を うけ た 抗 coxsackie virus 
Al, A2, A3, A4, A5, A6, A8 及び A10 KR% 
疫 血 清 を 用 い 貴 乳 マ ウス 筋肉 内 接種 法 で 分 離 株 の 中 和 
試験 を 行っ た . その 結果 , 長崎 市 内 の 患児 か ら の 分 離 


小児 科 を 訪れ た 中 


virus か が 分 


Table. 1. Outbreak of febrile illness in Nagasaki City and their clinical pictures 
Patient Age Onset | Temperature Duration | Pharyngeal 
Sex of | | of i 
No. Y/M illness | OS fever (day) flush 
S 1 2/0 F 9, July 。 | 382 2 4 
S 2 2/1 F 10, July | 39.0 1 H 
S 3 1/4 M 10, July 39.0 2 Pin 
S 4 0 7/10 F 10, July | 39.0 4 D 
S 5 1/10 F 7, July | 38.6 1 + 
S 6 i^ M H, July — | 380 | 2 + 
S 7 7/4 | M 9, July | 38.8 3 d 
S 8 1/0 M | 12, July | 395 | 2 + 
S 9 IZT q P 10, July 37.8 2 ib 
S 10 1/1 . FE 11, July 38.4 2 + 
S 11 0/4 | M 12, July | 38.4 2 + 
S 12 01/7 | F 10, July 37.6 1 + 
S 13 01/0 | M 10, July 40.0 | 3 せ 
S 14 137 M 15, Zuly 39.0 3 + 
^S 15 0/6 M 14, July 39.0 | 1 d 
S 16 0/9 M 18, July 38.0 1 | + 
S 17 1/2 M | 18, July | - E | + 
S 18 1.258 M 18, July E us " 
S 19 0/7 M 24, July 39.3 | 3 +- 
S 20 1 ン 9 F | 22, July 38.0 | 2 せ 
S 21 0/8 M 25, July 38.8 —— 2 ds 
S 22 5/5 F o| 22, July 39.2 | 1 + 
S 23 17/2 M | 28, July 38.6 —— 1 * 
S 24 0/6 F | 22, July |^ 88.0 4 + 
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株 , SIT, SIF, S4T, S4F, S8T, S8F, SIST, 
S15F, S16T, S16F, S21T,. S21F, 大 村 市 内 の 患児 
か ら の 分 離 株 , DIT, D3T, D4T, D7T, DI3T, 
D17T (T--- 咽頭 ぬ ぐい 液 か ら の 分 離 株 , se dit 
便 か ら の 分 離 株 を 意味 する ) の 18 株 は それ ぞ れ 抗 
Coxsackie A2 virus 家 各 免疫 血清 で よく 中 和 さ れ , 
他 の 抗 血 清 で は 中 和 さ れず , 分 離 株 は Coxsackie A2 
virus と 同定 され た . 

患児 か ら の 対 血 清 は 大 村 市 内 の 25 例 の みか ら 得 ら 
れ , 長崎 市 内 の 患 見 か ら は 得 ら れ な か っ た が , SIT, 
S4F, DAT 及び D7T の 分 離 株 を 抗原 と し て 補 体 
結合 反応 を 行っ た . Table 4 に みる よう に , D22 
の 1 例 を 除き 他 の 24 例 は すべ て 抗体 の 上 上昇 を 認め る 
こと が 出来 る . 大 村 市 内 に 発生 し た 患 喝 の 対 血清 が 長 
崎 市 内 の 患児 か ら 分 離し た SIT 及び S4F の 両 株 に 
よく 感応 し て いる こと は 両 地区 に 流行 し た 株 は 抗原 的 
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に 極め て 近似 し て いる こと も 推定 出来 る . 

Coxsackie A2 virus 感 森 症 の 臨床 像 は Table 5 
に 示し た よら で ある が , Dulldorf, and Sickles 
(1948) が polio 様 麻痺 患者 か ら 本 virus を 分 離し 
た の に 始ま り , Sabin (19600 や Gear (1962, rÆ 
性 熱性 発疹 症 , Meyer, Johnson et al. (1960), 
Lennette, Magoffin et ai. (1962) や Gear (1962) 
TARRORI ELERE” UK virus を 分 
BEL, 乳 幼 時 期 に お ける 本 Virus に よる 感染 を 警告 
し た . 我国 で は , 早く も , 横田 (1956) が 19554, 
東京 地方 で 流行 し た herpangina が Coxsackie A2 
及び A5 virus に よる も の で ある こと を 記載 し た が , 
その 後 , 1964 年 , 1967 年 , 1968 年 及び 1969 年 と 引 続 
いて Coxsackie A2 virus に よる herpangina OB 
発 や 流行 が 神奈 川 県 及び 神戸 市 に 発生 し た . 森 次 

(1965) は 1964 年 川崎 市 の 健康 児 か ら Coxsackie 


Table, 2. Outbreak of febrile illness in Omura city and their clinical pictures 

Patient Age | Sex | Onset Temperature Duration Pharyngeal 
No Y/M F | diis E TRES Flush 
D 1 1/2 B F | 14, July 38.9 2 | $ 
D 2 Bas we | 13, July 39.4 | 3 + 
D 3 1 ン 9 M 13, July 38.4. — 2 ー 
D 4 2/1 M 13, July 38.3 2 - 
D 5 1/3 F | 13, July 38.6 2 — 
D 6 0 1 F 13, july 38.9 6 $ 
D 7 1/0 M 14, July 38.0 の + 
D 8 1/8 M 13, July 38.6 2 — 
D 9 2/8 F 14, July 38.0 ^ 2 4 
D 10 2/0 M 14, July 37.6 1 ー 
D 11 0/9 F 14, July 37.8 3 4 
D 12 2/3 M 14, July 38.2 1 

D 13 1/0 F 16, July 38.8 4 + 
D 14 1/6 F 14, July 38.5 3 + 
D 15 0/11 M 16, July 38.7 9 + 
D 16 1/6 M 15, July 38.4 3 | + 
D 17 0/9 M 14, July 38.2 | 6 | n 
D 18 3/3 M 12, July 38.7 3 + 
D 19 01l M 13, July no feber 

D :20 0/5 F 17, July | 37.6 | 1 

D 21 2/4 M 13, July no feber | : — 
D 22 0,73 F 13, July no feber — 
D 23 1/0 F 13, July 37.2 | 1 ー 
D 24 2/5 F 18, July 39.7 。 | 2 $ 
D 25 2/4 | F 17, July 38.8 2 | + 


長崎 市 及び 大 村 市 に お ける Coxsackie A2 Virus ! 


A2 virus 7 株 を 分 離す る と 共に 北海 道 か ら 送 附 さ れ 
た 検体 か ら 2 株 の Coxsackie A2 virus を 分 離し 

その うち 1】 株 は 麻痺 患児 か ら 分 離さ れ た uus と 
いう . 一 般 に Coxsackie A2 virus 感染 の 臨床 像 は 
上 記 の よう に や や 重症 の よう に 記載 され て いる が , 森 
次 (1965) に よる 健康 児 か ら の 本 virus の 分 離 や 今 
回 の 吾 々 の 症例 の よう に 単に 発熱 を 主 徴 と し 軽度 の 咽 
可 所 見 を 伴う 場合 や 発熱 を ま ょ と ん と 欠く 例 も ある こと 
が 考慮 され ね ば な ら ぬ . 浜本 (1961) に よる と 1953 年 , 
岡山 及び 島根 の 両 地方 の 小児 の Coxsackie A2 virus 
に 対す る 血清 中 和 抗 体 の 保有 率 は 70 あ な いし 90 多 に 
も 及び , 乳幼児 の 抗体 保有 率 は その 大 部 分 を 占め て い 
る こと か ら , X virus の 分 布 は 以外 に 広い こと を 暗 
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示し て いる , 長崎 市 内 及び 大 村 市 内 に 発生 し た 発熱 症 


状 の 流行 は , それ が た また ま 調 査 の 対象 と な っ て 病原 
診断 が 可能 で あっ た が , Coxsackie A2 virus 感染 症 
が 流行 の 形 を と ら な いで , か つ 症 状 も 軽微 で 医師 を 訪 
れ な か っ た り , 或いは 気付 か れず に 経過 し た りす る 場 
合 も 予想 され , いずれ に し て も virus の 分 布 は 以 
外 に 広く , 幼児 , 小 喝 期 に お ける 感染 の 頻度 が 高い こ 


と が 推定 され る わけ で ある . 


我国 に お ける Coxsackie A 群 virus の 分 布 : 参 
考 ま で に 我国 に 検出 され る Coxsackie AF virus を 
Table 6 に 掲げ た . 前 述 の よう に , Coxsackie A2 
は 九州 地方 に ゃ 分 布 す る こと が 判 か っ た が , 
Coxsackie A4, A5, A9 及び A16 も 検出 され て い 


virus 


Table. 3. Onset of illness and virus isolation from patients in Nagasaki city 
Patients Onset | Ead | samples 
No. マン M Sex Nes | Simus Throat Swab | Faeces 
S 1 2/0 F 9, July | 11, July FO | Bx 
S 2 2/1 F 10, July | 11, July + (3) 
S 3 1/4 | M 10, July 11, July E 5! — (3) 
S 4 0 7/10 F 10, July — | . 1L July + (0 | + @ 
S 5 1 プ 10 F 7, July 11, July + (5) + (4) 
S 6 | 1/1 M | 11, July | 11, July + (3) TEES 
XS 7 | 7/74 M | 9, July | 12, July + (9) + (6) 
S 8 1/0 M 2, July | 13, July + (3 t (3) 
S 9 loy F 10, July | 12, July + (3) + (0 
S 10 1/1 F M, Juy — 11, July + (2) + (4) 
S 11 0/4 | M 12, July | 13, July + (2) qe 3) 
S 12 ]7 F s 10, July 11, July 4e 42) + (3) 
S 13 170 M | 10, July 12, July + (5). + (3) 
S 14 0/7 M | 15, July 17, July ー + (6) 
S 15 0 ン 6 M  : 14, July 15, July + (3) + (3) 
S 16 0/9 M 18, July 19, July ZEE T- + (8) 
S 17 1/1 M 18, July | 18, July ーー + (4) ー 
S 18 1/3 M 18, July | 18, July z po o 
S 19 Du M  . 24, July | 26, Jul& ー ー 
S 20 1/9 F 22, July 24, July (0 (8 | + (9 
S 21 0/8 M © 25, July 26, July | + | + 0 
S 22 | 5/5 F | 22, July 24, July | + (3) | EC 
S 23 | 172 M | 28, July 28, July + + (4 
S 24 | 0/6 F | 22, July 24, July ー ー 
Total 20 | 19 


In the column of : age and sex, Y,M,F, and M show year, month, female, p" male respectively. 


Virus isolation was performed by inoculation of samples into Suckling mice IRCTACOTEDEOMUY Or 
intramuscularly, and number in parenthesis shows the lethal-day. 
The case of S70X) was having arise of antibody against Coxsackie A2 antigen. 
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2. Coxsackie A6, A8 及び A10 は 本 州 に 検出 され こと に よっ て , これ ら の 型 も 見 出さ れる も の で あろ 


九州 地区 に は 未だ みみ られ な い が , 詳細 な 調査 を 続け る 5. 


Table 4. Onset of illness and virusisolation from patients in Omura city and 
antibody rising in their 
Patient - Onset | Collect Throat Antibodies against 
No. | YM Sex | T M | UPS | Swab Nagasaki $4 | Omura D4 | 
D 1 17/2 F | 14, July 14, July + (7) | «48 not tested 
D 2| 272 F 13, July 14, July + u) «4 16 not tested 
D 3 17/9 M 13, July 14, July | + (3) «4 32 not tested 
D 4 2/2 M 13, July 14.july + () | <4 64 not tested 
D 5 1/3 F 13, July 14, July — <4 32 not tested 
D 6 ー グ 11 F 13, July 1, July Hu <4 128 «4864 
D 7 I= M | M, July 14, July | , (5 «4 16 «4 4 
D 8 1/8 | M | 33, July 14, July <4 32 <4<4 
p 9 | 2/8 F 14, July 14, July T | <4 128 <4 32 
D 10 | 2 ノー M 14, July 14, July + 0⑳ ご 4 64 ご 4 32 
D 11 | -79 F 14, July 14, July | <4 4 <4 4 
D 12 | 273 M 14, July 14, July | ^ <4 64 | <4 16 
D 13 | 1 ノー F 16, July 16, July i «4 16 | «4«4 
D 14 17/6 F 14, July 15, July t 9) «4 16 | «4 4 
D 15 -Ail M 16, July 17, July + WW) <4 32 <4 8 
D 16 | 17/6 M 15, July 5, uy | * の <4 16 <4 4 
D 17 | -79 M 14, July 15, July B | «4 16 ご 4 16 
D 18 | 3/3 | M 12, July 14, July + (6 ご 4 64 ご 4 64 
D 19 | 一 11 | F 13, July no i «4 16 «4 16 
D 20 | —/5 | F 17, July no | <4 8 <4 8 
D 21 2/4 M 13, July no N4 16 <4 32 
D 22 ー グ 3 F 13, july no ぐ 4 ぐ 4 ぐ 4 ぐ 4 
D 23 | 1 ノー F 14, July no <4 32 ご 4 64 
D 24 27/5 F 13, July no <4 128 <4 64 
D 35 2/4 F 11, July no | <d 32 ご 4 32 
Total | 10 24 /25 18/20 
Table 5. Clinical features of Coxsackie 


A2 infection 


————————M————ÓÓÓ—Ó————————— 


Aseptic meningitis 
Paralysis, Encephalitis 
Exanthem 

Herpangina 

Upper-r respiratory diseases 


む す び 


1972 年 7 H, 長崎 市 内 及び 大 村 市 内 に ほとん と 同じ 
時 期 に 乳幼児 の 発熱 疾患 が 流行 し , Coxsackie A2 
virus に 起因 する こと を 推定 し た . 九州 地方 に も 本 


Virus の 存在 が 確認 され , 本 virus は 全国 的 に 広く 
分 布 す る と 考え られ た . 
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Table 6. Distribution of Coxsackie viruses in Japan (WHO Report) 
Cox. virus Clinical Outbreak of Placés 
type symptoms patients E 
type A2 Herpangina epidemic Kawasaki, Hokkaido (1964) 
Kanagawa (1967) (1968) (1969) (1972) 
Nagasaki (1972) 
URI sporadic Kobe (1968) 
Aichi (1972) 
type A4 Meningitis sporadic Aichi, Hokkaido, Ehime (1966) 
URI epidemic Kanagawa (1966) 
Herpangina sporadic Toyama (1968), Miyagi (19606) 
Nagasaki (1970) 
type A5 Herpangina epidemic Kanagawa (1967) (1969) 
HFMD epidemic Fukuoka (1968), Hokkaido, 
Kanagawa, Saitama (1970) 
Nagasaki (1970) 
type A6 URI 
Herpangina epidemic Tokyo (1965) 
Herpangina spradic Hokkaido (1965) 
type A8 Herpangina epidemic Kanagawa (197) 
type A9 Fever sporadic Tokyo (1965, 1970), Miyagi (1965) 
Kanagawa (1965) (1958) 
Exanthema sporadic Tokyo (1969), Nagasaki (1968) 
Meningitis sporadic Iwate, Kanagawa, Ehime (1966) 
Osaka (1967), Shizuoka (1968) 
Aichi (1969) 
type A10 Herpagina sporadic Kyoto (1965), (1969), Kanagawa (1969) 
type A16 Vesicles sporadic Osaka (1967), Kobe, Tokyo (1966) 
Saitama (1966) 
HFMD epidemic Shizuoka (1967), Nagasaki (1968) 


Hokkaido, Miyagi, Fukushima, 
Tokyo, Kanagawa, et al. (1970) 
Nagasoki (1970) 
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